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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ از اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎﻳﻲ ﻫﻤﭽـﻮن ﻣـﻮرﻓﻴﻦ 
و ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺮاي ﻛﻨﺘﺮل و ﺗﺴﻜﻴﻦ دردﻫﺎي ﺷﺪﻳﺪ ﺣﺎد 
ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑـﺎ اﺗﺼـﺎل . ﺷﻮدﺑﻪ ﻃﻮر وﺳﻴﻊ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ
اﺛﺮ ﺿﺪ دردي ﻗﻮي ﺧـﻮد را  µﺑﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه اﭘﻴﻮﺋﻴﺪي 
اﻣـﺎ ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻃـﻮﻻﻧﻲ ﻣـﺪت (. 1) ﻛﻨـﺪاﻋﻤـﺎل ﻣـﻲ
اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎﻋـﺚ ﺑـﺮوز ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ و ﻗﻄـﻊ 
ﻣﺼﺮف اﻳﻦ ﻣﻮاد، ﻣﻮﺟـﺐ ﭘﻴـﺪاﻳﺶ ﻋﻼﺋﻤـﻲ ﭼـﻮن 
و ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘـﺬﻳﺮي ﭘﺮﺧﺎﺷﮕﺮي ، اﺿﻄﺮاب ،ﻗﺮاريﺑﻲ
 ﺷﻮد ﻛﻪ در اﺻﻄﻼح اﻳﻦ ﻋﻼﺋﻢ را ﺳﻨﺪرم ﺗـﺮك ﻣﻲ
ﺑﻪ دﻟﻴﻞ (. 2) ﻧﺎﻣﻨﺪﻣﻲ )emordnys lawardhtiW(
ﻫـﺎﻳﻲ ﻣﺤـﺪودﻳﺖ زﻳـﺎدي ﺑـﺮاي ﺑﺮوز ﭼﻨﻴﻦ ﭘﺪﻳﺪه
ﺑﺎ . اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ از اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت اﻳﺠﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ
ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت زﻳـﺎد در اﻳـﻦ زﻣﻴﻨـﻪ، ﻫﻨـﻮز 
ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ دﻗﻴﻖ ﺗﺤﻤﻞ، واﺑﺴـﺘﮕﻲ و ﺳـﻨﺪرم ﺗـﺮك 
ﻣﺼﺮف اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻛﺎﻣـﻞ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸـﺪه 
 اﻣﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﺑﺮﺧﻲ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه از. اﺳﺖ
ﺗﺤﻤـﻞ و  در ﭘﺪﻳـﺪه  درﮔﻴـﺮ  ﻫـﺎي ﻣﻜﺎﻧﻴﺴـﻢ  ﺑـﻴﻦ 
ﻫـﺎي ﺳﻴﺴـﺘﻢ  اﭘﻴﻮﺋﻴـﺪي،  ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت  ﺑـﻪ  واﺑﺴـﺘﮕﻲ 
، (3) اﻛﺴ ــﺎﻳﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳ ــﻚ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴ ــﻤﻴﺘﺮي ﻣﺜ ــﻞ 
 ﻫــﺎيو ﮔﻴﺮﻧــﺪه( 5) ﻦ، دوﭘــﺎﻣﻴ(4) ﮔﻠﻮﺗﺎﻣــﺎت
 ADMNﺧﺼﻮﺻﺎ ﮔﻴﺮﻧﺪه  ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ آﻣﻴﻨﻪ يﺎاﺳﻴﺪﻫ
ﻧﻘـﺶ  .ﺑﺮﺧـﻮردار ﻫﺴـﺘﻨﺪ  ﻣﻬﻤـﻲ  ﺟﺎﻳﮕـﺎه  از (6)
ﺷـﻜﻞ  ﻓﺮآﻳﻨـﺪ  در ADMNﻫﺎي ﮔﻠﻮﺗﺎﻣـﺎﺗﻲ  ﮔﻴﺮﻧﺪه
اﭘﻴﻮﺋﻴـﺪﻫﺎ ﺛﺎﺑـﺖ ﺷـﺪه  ﺑـﺎ  ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﭘﺬﻳﺮي
 ﻓﻌـﺎل  ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ﺑـﺎ (. 6) اﺳﺖ
ﺳـﻠﻮل  داﺧـﻞ  ﺑـﻪ  ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻫﺎ وروداﻳﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺷﺪن
 اﻓـﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈـﺖ  ﻛـﻪ  اﺳﺖ ﺑﺪﻳﻬﻲ .ﻳﺎﺑﺪاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ
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و ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ داروﻫﺎي ﻣﺘﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﺮ اﻛﺘﺴﺎب و ﺑﻴﺎن ﺗﺤﻤﻞ 
  ﻫﺎي ﺳﻮري ﻧﺮﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ در ﻣﻮشواﺑﺴﺘﮕﻲ 
  ﭼﻜﻴﺪه
ت ﺗـﺮﻳﻦ ﻣﻌﻀـﻼ  ﻣﻬﻢاز ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴﺘﮕﻲ  ﺑﺮوز دو ﭘﺪﻳﺪهاﻣﺎ . ﺷﻮداﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲﺗﺴﻜﻴﻦ دردﻫﺎي ﺣﺎد و ﻣﺰﻣﻦ  از اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑﺮاي ﻛﻨﺘﺮل و اﻣﺮوزه :ﻫﺪف و زﻣﻴﻨﻪ
در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﺘﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﺮ اﻛﺘﺴـﺎب و ﺑﻴـﺎن ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ ﺑـﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ در ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ دﻟﻴﻞ . ﺑﺎﺷﺪاﻳﻦ ﻣﻮاد ﻣﻲ ﻣﺼﺮف
  .ﺷﺪه اﺳﺖ ﻫﺎي ﺳﻮري ﻧﺮ ﭘﺮداﺧﺘﻪﻣﻮش
ﻫﺮ ﮔﺮوه  .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪر ﮔﺮوه اﻛﺘﺴﺎب و ﺑﻴﺎن ﻗﺮا 2 اﻧﺘﺨﺎب و در IRMNاز ﻧﮋاد  ﻣﻮش ﺳﻮري ﻧﺮﺳﺮ  89در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻛﻪ ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ اﺳﺖ : ﻛﺎر روش
 + ﻣﺘﺎدون 2 ﺑﻪ 1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول و ﻧﺴﺒﺖ+ﻣﺘﺎدون 1 ﺑﻪ 2 ﻧﺴﺒﺖ، ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + ﻣﺘﺎدون، ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول، ﻣﺘﺎدون، (mahs) ﺳﺎﻟﻴﻦﻛﻨﺘﺮل،  :ﺷﺎﻣﻞ زﻳﺮ ﮔﺮوه 7 ﺑﻪ
دﻗﻴﻘﻪ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ  03 ﮔﺮوه اﻛﺘﺴﺎبر ﺗﻤﺎﻣﻲ داروﻫﺎ د. روز ﻣﻌﺘﺎد ﺷﺪﻧﺪ 7ﻫﺎ ﺑﺎ درﻳﺎﻓﺖ دوزﻫﺎي اﻓﺰاﻳﺸﻲ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻫﻤﻪ ﻣﻮش. ﭘﺮﻳﺪول ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻫﺎﻟﻮ
دﻗﻴﻘﻪ  03وز ﺗﺴﺖ، ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﺤﻤﻞ در ر .ﺪﺷﺪﻧﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻲ( روز ﺗﺴﺖ)دﻗﻴﻘﻪ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻮرﻓﻴﻦ در روز ﻫﺸﺘﻢ  06 روز و در ﮔﺮوه ﺑﻴﺎن 7 ﻣﻮرﻓﻴﻦ در ﻣﺪت
 رﻓﺘﺎري دﻗﻴﻘﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه 03 ﻣﺪت ﻪﻫﺎ ﺑﻣﻮش ،ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن. ﺷﺪﻗﺒﻞ و ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻮرﻓﻴﻦ آزﻣﻮن درد ﺑﺎ آب داغ اﻧﺠﺎم ﻣﻲ
  .ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪ tats amgisﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ ﺑﻪ ﻛﻤﻚ ﻧﺮم اﻓﺰار ﺳﭙﺲ داده .ﻧﺪﺷﺪ ﻣﻲ
ﻪ ﺑ  ـ (EPM -tceffE elbissoP lamixaM) ﺣﺪاﻛﺜﺮ اﺛﺮ ﻣﻤﻜـﻦ  درﺻﺪ. ﻫﺎ ﮔﺮدﻳﺪﺗﺰرﻳﻖ ﻣﺰﻣﻦ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴﺘﮕﻲ در ﻣﻮش :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
در ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ داري ﭘﻴـﺪا ﻛـﺮد  2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 1 ﮔﺮوه اﻛﺘﺴﺎب و ﺑﻴﺎن در ﺗﺮﻛﻴﺐ داروﻳﻲ ﻣﺘﺎدون 2 ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺺ ﺗﺤﻤﻞ در
  .ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪﻫﺎي درﻣﺎن ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ رﻓﺘﺎرﻫﺎي ﺳﻨﺪرم ﺗﺮك در ﮔﺮوه ﺑﺮرﺳﻲ واﺑﺴﺘﮕﻲ، ﻛﺎﻫﺶ ﺑﺎرز
ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﺤﻤـﻞ و  در 2 ﺑـﻪ  1 ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺎﺧﺼﻮﺻ ،ﻲ ﻣﺘﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪولﻳدارو دﻫﺪ ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻً ﺗﺮﻛﻴﺐﻧﺸﺎن ﻣﻲ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻃﻮر ﻛﻠﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞﻪ ﺑ: ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪداروﻫﺎ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﻣﻲواﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ از اﺛﺮﺑﺨﺸﻲ ﺗﻚ ﺗﻚ 
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 ﺳـﺎزي  ﻓﻌـﺎل  ﺳـﺒﺐ  ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻲ درون ﻛﻠﺴﻴﻢ
 ﻛﻠﺴـﻴﻢ و  ﺑـﻪ  واﺑﺴـﺘﻪ  ﭘﻴﺎﻣﺒﺮﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﻳـﻪ  از اﻧﻮاﻋﻲ
 ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ  ﺗﺴـﻬﻴﻞ  ﻣﺎﻧﻨـﺪ  ﻣﺘﻌـﺪدي  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﺛـﺮات 
 )IIkMaC( II ﻛﺎﻟﻤﻮدوﻟﻴﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻴﻨـﺎز  ﻛﻠﺴﻴﻢ
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻴﻨـﺎز  ﻣﺜﺒﺖ ﻓﻴﺪﺑﻚ ، ﺗﻨﻈﻴﻢ(7)
 اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﻨﺘﺘﺎزﻧﻴﺘﺮﻳﻚ  ﺷﺪن ، ﻓﻌﺎل(8) )CKP( C
 )ON(و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴـﺎﻳﺪ ( SON)
  (.9) ﺷﻮدﻣﻲ
 ﺗﻮﺳـﻂ  اﺳﺖ ﻛـﻪ  ﻋﺼﺒﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻌﺪﻳﻞ ﻳﻚON 
 ﻧـﺰﻳﻢ آ. دﺷـﻮ ﻣﺸﺘﻖ ﻣﻲ آرژﻧﻴﻦ-ال از SON  آﻧﺰﻳﻢ
   IIﻛﺎﻟﻤﻮدوﻟﻴﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻴﻨـﺎز -ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺗﻮﺳﻂ SON
 زﻳـﺎدي  ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت (.01) ﺷﻮدﻣﻲ ﻓﻌﺎل )IIkMaC(
 ﺑـﻪ  واﺑﺴﺘﮕﻲ در اﻳﺠﺎد ﺗﺤﻤﻞ و ONدﺧﺎﻟﺖ  ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ
 ONﻫﻤﻜـﺎري  ﺷﻮاﻫﺪي ﻧﻴﺰ ﻣﺒﻨﻲ ﺑﺮ .ﻣﻮرﻓﻴﻦ اﺳﺖ
ﺟﻤﻠـﻪ  دﻳﮕـﺮي از  ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴـﻤﻴﺘﺮي  ﻫﺎيﻢﺑﺎ ﺳﻴﺴﺘ
 ﺟﻬـﺖ  ADMNﮔﻴﺮﻧـﺪه  و ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎﺗﺮژﻳﻚ ﺳﻴﺴﺘﻢ
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ  .(11) ﺧـﻮد وﺟـﻮد دارد  ﻧﻘـﺶ  اﻳﻔـﺎي 
ارﺗﺒـﺎط دوﻃﺮﻓـﻪ اي  ﺷﺪه ﻧﺸـﺎن از  اﻧﺠﺎم ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت
 دﻫـﺪ ﻣـﻲ  دوﭘـﺎﻣﻴﻦ  ﺷﺪن آزاد و ONﺳﺎﺧﺖ  ﻣﻴﺎن
   (.31و21)
 enodahteM( اﻣــﺮوزه روش ﻣﺘــﺎدون درﻣــﺎﻧﻲ 
ﺑ ـﺮاي ﺳـﻢ زداﻳـﻲ ﻧﺎﺷـﻲ از اﭘﻴﻮﺋﻴـﺪﻫﺎ  (ypareht
ﻣﺘـﺎدون ﻳـﻚ . رﺳـﺪ ﺗﺮﻳﻦ راه ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ ﻣـﻲ  ﻣﻨﺎﺳﺐ
ﻧﻈﻴﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺟـﺎي ﻣـﻮرﻓﻴﻦ  اﭘﻴﻮﺋﻴﺪ ﺻﻨﺎﻋﻲ ﺑﻲ
 ﺷـﻮد ﻧﻴﺰ ﺑﺮاي درﻣﺎن دردﻫﺎي ﺷﺪﻳﺪ اﺳـﺘﻔﺎده ﻣـﻲ 
و اوﭘﻴﻮﺋﻴﺪي  ﮔﻴﺮﻧﺪهآﮔﻮﻧﻴﺴﺖ  اﻳﻦ دارو(. 51و41)
اﻣ ــﺎ  (.61)اﺳ ــﺖ  ADMNآﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴ ــﺖ ﮔﻴﺮﻧ ــﺪه 
ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ ﺑﺮﺧﻲ از ﺑﻴﻤﺎران ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﻧﮕﻬﺪارﻧـﺪه 
ﺑﺎ ﻣﺘﺎدون دﭼﺎر اﺧﺘﻼﻻت رواﻧﻲ ﻫﻤﭽﻮن اﺿـﻄﺮاب 
و از ﺳـﻮي دﻳﮕـﺮ ﻧﻴـﺰ ( 71) ﺷـﻮﻧﺪ  و اﻓﺴﺮدﮔﻲ ﻣﻲ
ﺑﺮﺧﻲ از اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻪ اﻳﻦ روش درﻣـﺎﻧﻲ ﺟـﻮاب 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ داروي  ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول .دﻫﻨـﺪﻧﻤـﻲ
ﺑﻮﺗﻴﺮوﻓﻨﻮن آﻧﺘﻲ ﺳﺎﻳﻜﻮﺗﻴﻚ، آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ دوﭘﺎﻣﻴﻦ 
 2Dﻫـﺎي ﺑﻮده و ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺗﻤﺎﻳـﻞ زﻳـﺎدي ﺑـﻪ ﮔﻴﺮﻧـﺪه 
-از اﻳﻦ دارو ﺑﺮاي درﻣـﺎن ﺑﻴﻤـﺎري . دوﭘﺎﻣﻴﻨﻲ دارد
رواﻧﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺟﻤﻠﻪ اﺳﻜﻴﺰوﻓﺮﻧﻲ، ﻣﺎﻧﻴﺎ و ﺳﺎﻳﻜﻮز 
دﻫﺪ ﻛﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻧﺸﺎن ﻣﻲ(. 81) ﺷﻮداﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ
و ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ  IIkMaC ﻛﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ دارو ﻣﻬﺎر
ﺗﻮان از آن در ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﺤﻤـﻞ و ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ دﻟﻴﻞ ﻣﻲ
ﺑـﺮ ﻫﻤـﻴﻦ  (.91) اﺳﺘﻔﺎده ﻛـﺮد  واﺑﺴﺘﮕﻲ اﭘﻴﻮﺋﻴﺪي
اﺳﺎس و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺟﺪﻳـﺪ در 
در ﻫـﺎ، زﻣﻴﻨﻪ اﺛﺮ داروﻫﺎي ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺑﺮ اﻧﻮاع ﺑﻴﻤـﺎري 
ﺑـﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ ﺗﺮﻛﻴﺒـﻲ ﻣﺘـﺎدون و ﺣﺎﺿﺮ ﺗﺤﻘﻴﻖ 
ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﺮ اﻛﺘﺴﺎب و ﺑﻴﺎن ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ 
  .اﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﭘﺮد
  
   ﻛﺎرروش 
اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ ﻛـﻪ ﻳـﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  در :ﺣﻴﻮاﻧـﺎت 
ﺳـﺮ ﻣـﻮش ﺳـﻮري ﻧـﺮ ﻧـﮋاد  89ز ﺗﺠﺮﺑـﻲ اﺳـﺖ ا
ﺑ ـﺎ ( ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪه از ﻣﺆﺳﺴـﻪ رازي اﻳـﺮان) IRMN
ﮔـﺮم ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار  22±2 ﻣﺤـﺪوده وزﻧـﻲ
ﺷﻔﺎف  ﮔﻼس ﻫﺎي ﭘﻠﻜﺴﻲﺣﻴﻮاﻧﺎت در ﻗﻔﺲ. ﮔﺮﻓﺖ
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭼﻬﺎر ﺗﺎﻳﻲ ﻧﮕﻬﺪاري و ﺑﺮاي ﻋﺎدت ﻛﺮدن 
ﺑ ــﻪ ﻣﺤ ــﻴﻂ ﺟﺪﻳ ــﺪ ﭼﻨ ــﺪﻳﻦ روز ﻗﺒ ــﻞ از ﺷ ــﺮوع 
. ﺧﺎﻧـﻪ داﻧﺸـﻜﺪه ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﺷـﺪﻧﺪ آزﻣﺎﻳﺶ، ﺑﻪ ﺣﻴﻮان
ﻣﺤﻞ ﻧﮕﻬﺪاري ﺣﻴﻮاﻧﺎت داراي ﺷـﺮاﻳﻂ ﻣﻨﺎﺳـﺐ از 
ﻋﺘﻪ و رﻃﻮﺑﺖ ﺳﺎ 21ﺗﺎرﻳﻜﻲ  -ﻟﺤﺎظ دوره روﺷﻨﺎﻳﻲ
ﺑـﻮد و دﻣـﺎي ﻣﺤـﻴﻂ آزﻣﺎﻳﺸـﮕﺎه و ﻧﻴـﺰ %  03-04
-درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ  12±2ﻫﺎ دﻣﺎي ﻣﺤﻞ ﻧﮕﻬﺪاري آن
-ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت در ﺗﻤـﺎﻣﻲ . ﮔﺮاد ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺷـﺪ 
ﮔﻮﻧﻪ ﻣﺤﺪودﻳﺘﻲ ﺑﻪ آب و ﻏـﺬاي ﻫﺎ ﺑﺪون ﻫﻴﭻﮔﺮوه
ﻛﺎﻓﻲ دﺳﺘﺮﺳﻲ داﺷﺘﻨﺪ و ﻫﺮ ﺣﻴﻮان ﻓﻘﻂ ﻳـﻚ ﺑـﺎر 
ﻳﺶ در ﺗﻤﺎم ﻣﺮاﺣﻞ آزﻣﺎ. ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
اﺻﻮل اﺧﻼﻗﻲ ﭘﮋوﻫﺸـﻲ در ﻣـﻮرد ﺗﻤـﺎم ﺣﻴﻮاﻧـﺎت 
  .رﻋﺎﻳﺖ ﺷﺪ
  
وﻫﺶ ﮋدر اﻳـﻦ ﭘ ـ: ﻧﺤﻮه ﮔﺮوه ﺑﻨﺪي ﺣﻴﻮاﻧـﺎت 
 و ﺑﻴـﺎن ( ﻣﺰﻣﻦ) ﺳﺮ ﻣﻮش ﺑﻪ دو ﮔﺮوه اﻛﺘﺴﺎب 89
زﻳﺮ ﮔﺮوه ﺑﻪ  7ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺷﺎﻣﻞ . ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ( ﺣﺎد)
  :ﺑﺎﺷﺪﻗﺮار زﻳﺮ ﻣﻲ
، (mahs)ﺳـﺎﻟﻴﻦ  -2، (ﻓﻘﻂ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ )ﻛﻨﺘﺮل  -1
 ،(ﺑﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم  ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 01) ﻣﺘﺎدون -3
ﮔ ــﺮم ﺑ ــﻪ ازاي ﻫ ــﺮ ﻣﻴﻠ ــﻲ 0/3) ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول -4
 5ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ) ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول + ﻣﺘﺎدون-5 ،(ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﮔﺮم ﺑﻪ ﻣﻴﻠﻲ 0/51و  ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ
ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول ﺑـﻪ  + ﻣﺘـﺎدون  -6، (ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﮔﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻣﻴﻠﻲ 7ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ) 1ﺑﻪ  2ﻧﺴﺒﺖ 
-7، (ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 0/1و  ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ) 2ﺑﻪ  1ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ  + ﻣﺘﺎدون
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  (.02،91) (ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ اﻛﺘﺴـﺎب ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ، ﺑـﻪ  
ﻛﻠﻴﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت در ﮔـﺮوه اﻛﺘﺴـﺎب ﻃـﻲ ﻫﻔـﺖ روز، 
ﺎر ﻣـﻮرﻓﻴﻦ روزاﻧـﻪ دو ﺑـﺎر و در روز ﻫﺸـﺘﻢ ﻳـﻚ ﺑـ
ﻫﺎ در ﻫـﺮ زﻳـﺮ دارو در اﻳﻦ ﮔﺮوه ﺗﻤﺎﻣﻲ. ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ
دﻗﻴﻘـﻪ ﻗﺒـﻞ از درﻳﺎﻓـﺖ ﺗﻤـﺎم دوزﻫـﺎي  03 ﮔﺮوه،
ﺑـﺮاي ﺑﺮرﺳـﻲ ﺑﻴـﺎن  .ﻫﺎ ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻪ آن
ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴﺘﮕﻲ، ﺑﻪ ﻛﻠﻴﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت درﮔـﺮوه ﺑﻴـﺎن 
ﻃﻲ ﻫﻔﺖ روز، روزاﻧﻪ دو ﺑﺎر ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪ و 
ﮔﺮﻓﺘﻦ آﺧﺮﻳﻦ دوز دﻗﻴﻘﻪ ﻗﺒﻞ از  03در روز ﻫﺸﺘﻢ 
ﻣﻮرﻓﻴﻦ، ﻳﻚ ﺗﻚ دوز از داروي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑـﺮاي آن 
  .زﻳﺮ ﮔﺮوه را درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ
  
ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر : ﭼﮕﻮﻧﮕﻲ اﻳﺠﺎد ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴﺘﮕﻲ
اﻳﺠﺎد ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ ﺑـﺮ اﺳـﺎس ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ زﻳـﺮ، 
ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺑـﺮ ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮ  ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﺎ دوزﻫﺎي ﭘﻠﻜﺎﻧﻲ
 8)ﻃﻲ ﻫﻔﺖ روز اول روزاﻧﻪ دو ﻧﻮﺑـﺖ  وزن ﺣﻴﻮان
 8)و در روز ﻫﺸﺘﻢ ﻳﻚ ﻧﻮﺑﺖ ( ﺑﻌﺪازﻇﻬﺮ 4ﺻﺒﺢ و 
روز . (12) ﻫﺎ ﺗﺰرﻳـﻖ ﮔﺮدﻳـﺪ ﻣﻮش ﺑﻪ ﺗﻤﺎﻣﻲ( ﺻﺒﺢ
روز ، 04: روز ﺳﻮم و ﭼﻬﺎرم ،02: روز دوم، 01: اول
روز و  001 :روز ﻫﻔـﺘﻢ ، 08: روز ﺷﺸـﻢ ، 06: ﭘﻨﺠﻢ
  .001: ﻫﺸﺘﻢ
  
ﺳـﻮﻟﻔﺎت  ﻣﻮرﻓﻴﻦ داروﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺶ اﻳﻦ در :داروﻫﺎ
) ، ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول(اﻳﺮان -ﺗﻤﺎد)ﻣﺘﺎدون  ،(اﻳﺮان -ﺗﻤﺎد)
 ﻣﻮرد (اﻳﺮان -ﺗﻮﻟﻴﺪ دارو)و ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن ( اﻳﺮان -ﻣﻴﻨﻮ
ﺗﻤﺎم ﺗﺰرﻳﻘﺎت ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ . ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار اﺳﺘﻔﺎده
اﻧﺠ ــﺎم و ﺣﺠ ــﻢ  )PI-laenotireP artnI(ﺻ ــﻔﺎﻗﻲ 
  .ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ 0/2ﻫﺮﺗﺰرﻳﻖ 
  
آزﻣـﺎﻳﺶ، آﺳـﺘﺎﻧﻪ درد در اﻳـﻦ  :ﺗﺴﺖ ﺗﺤﻤﻞ درد
 03)ﻫـﺎ در روز ﺗﺴـﺖ در دو ﻣﺮﺣﻠـﻪﺗﻤـﺎﻣﻲ ﻣـﻮش
دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳﻖ  03دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳﻖ دارو و 
 داغ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻗـﺮار دادن دم آﻧﻬـﺎ در آب ( ﻣﻮرﻓﻴﻦ
ﻧﺤﻮه اﻧﺠﺎم ﻛـﺎر ﺑـﻪ اﻳـﻦ . ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
ﻫـﺎ ﻣﺘﺮ اﻧﺘﻬﺎي دم ﻣـﻮش ﺳﺎﻧﺘﻲﻳﻚ  ﺻﻮرت ﺑﻮد ﻛﻪ
ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 65±0/5رت در آب ﺑﺎ درﺟﻪ ﺣﺮا
ﺷـﺪ و ﻏﻮﻃﻪ ور و ﺑﻼﻓﺎﺻـﻠﻪ ﻛﺮوﻧـﻮﻣﺘﺮ روﺷـﻦ ﻣـﻲ 
ﻫﻨﮕﺎﻣﻲ ﻛﻪ ﺣﻴﻮان ﺑﺎ ﺑﻴـﺮون ﻛﺸـﻴﺪن دم ﺧـﻮد از 
داد ﻛﺮوﻧـﻮﻣﺘﺮ ﻗﻄـﻊ آب، ﻋﻜﺲ اﻟﻌﻤـﻞ ﻧﺸـﺎن ﻣـﻲ 
در اﻳـﻦ آزﻣـﺎﻳﺶ ﺑـﺮاي ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي از . ﮔﺮدﻳـﺪ ﻣـﻲ
ﺛﺎﻧﻴـﻪ اي  01ﻫﺮﮔﻮﻧﻪ آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺘﻲ، ﻳﻚ زﻣﺎن ﻗﻄـﻊ 
ﺛﺎﻧﻴـﻪ  01ﻴﻮاﻧﺎت ﺗﺎ ﻳﻌﻨﻲ اﮔﺮ ﺣ. در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
ﻫـﺎ از آب دادﻧـﺪ دم آن ﻫﻴﭻ واﻛﻨﺸـﻲ ﻧﺸـﺎن ﻧﻤـﻲ 
اﻳﻦ ﺗﺴﺖ ﺑﺎ ﻓﻮاﺻﻞ ﺳﻪ دﻗﻴﻘﻪ اي در . ﺷﺪﺧﺎرج ﻣﻲ
ﻫـﺎ ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻪ ﺑﺎر اﻧﺠﺎم و ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ آن
ﻫـﺎ در ﻓﺮﻣـﻮل ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻗﺮار دادن ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ . ﮔﺮدﻳﺪ
 lamixaM :EPM)زﻳ ــﺮ، ﺣ ــﺪاﻛﺜﺮ اﺛ ــﺮ ﻣﻤﻜ ــﻦ 
دﺳﺖ آﻣـﺪ  ﻪﺪ ﺑﺑﺮ ﺣﺴﺐ درﺻ(  tceffE elbissoP
ﻫﺎي ﻧﻬﺎﻳﻲ ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آﻧـﺎﻟﻴﺰ آﻣـﺎري ﻣـﻮرد و داده
  .اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
 
  ﺗﺎﺧﻴﺮ	ﻗﺒﻞ	از	ﺗﺰرﻳﻖ	ﻣﻮرﻓﻴﻦቁﺛﺎﻧﻴﻪቀିزﻣﺎن	ﻗﻄﻊቁﺛﺎﻧﻴﻪቀﺗﺎﺧﻴﺮ	ﻗﺒﻞ	از	ﺗﺰرﻳﻖ	ﻣﻮرﻓﻴﻦቁﺛﺎﻧﻴﻪቀିﺗﺎﺧﻴﺮ	ﺑﻌﺪ	از	ﺗﺰرﻳﻖ	ﻣﻮرﻓﻴﻦቁﺛﺎﻧﻴﻪቀ = EPM%
 %001×
  
روش اﻟﻘﺎء ﺳﻨﺪروم ﺗﺮك و اﻧـﻮاع رﻓﺘﺎرﻫـﺎي 
اﻳﺠﺎد ﻋﻼﺋﻢ ﺗـﺮك، دو ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﺮاي : ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ آﺧـﺮﻳﻦ دوز ﻣـﻮرﻓﻴﻦ در روز ﺗﺴـﺖ، 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن ﺑﻪ ﻫﺮ ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ 5ﻣﻘﺪار 
ﻫﺎ ﺗﺰرﻳـﻖ ﺷـﺪ و ﺳـﭙﺲ ﻫﺎ در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﮔﺮوهاز ﻣﻮش
ﺻﻮرت ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ درون ﺟﻌﺒـﻪ ﺷـﻔﺎﻓﻲ  ﻪﻫﺮ ﺣﻴﻮان ﺑ
و ﻋﻼﺋﻢ رﻓﺘﺎري  ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار ﻣﻲ 02×02×03ﺑﺎ اﺑﻌﺎد 
دﻗﻴﻘـﻪ ﻣﺸـﺎﻫﺪه و  03ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﺣﻴﻮان در ﺟﻌﺒﻪ 
ﻫﺎ رﻓﺘﺎرﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪدي در ﻫﻨﮕﺎم ﻣﻮش. ﺷﺪ ﺛﺒﺖ ﻣﻲ
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . دﻫﻨﺪاﻟﻘﺎء ﺳﻨﺪروم ﺗﺮك ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﭼﻬـﺎر رﻓﺘـﺎر ﻛﻤـﻲ ﺷـﺎﻣﻞ ﺗﻌـﺪاد دﻓﻌـﺎت ﭘﺮﻳـﺪن 
، ﻟﻴﺴـــﻴﺪن  )gniraer(، اﻳﺴـــﺘﺎدن)gnipmuJ(
 )aehrraiD(و اﺳـﻬﺎل  )gnikcil(ﻫﺎي ﺟﻠـﻮﻳﻲ  اﻧﺪام
ﻫـﺎ، ر ﺑـﻴﻦ اﻳـﻦ ﻋﻼﻣـﺖ د. ﮔﺮﻓﺖﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار 
ﻃـﻮري ﻪ ﭘﺮﻳﺪن از اﻫﻤﻴﺖ ﺧﺎﺻﻲ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ ﺑ
ﻛﻪ در ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﻘﺎﻻت ﺗﻨﻬﺎ ﺑﻪ ﺛﺒﺖ اﻳﻦ ﻋﻼﻣـﺖ 
  .ﺷﻮداﻛﺘﻔﺎ ﻣﻲ
  
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺑـﺮاي آﻧـﺎﻟﻴﺰ  :ﻫﺎي آﻣﺎريروش
ﺳـﺎل  3/5ﻧﺴـﺨﻪ  tats amgisآﻣﺎري از ﻧـﺮم اﻓـﺰار 
ﻪ ﻛﻠﻴـﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻠﻪ ﺑـ. اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ 6002
ﺑـﺮاي . اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴـﺎر ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪ  ±ﺻﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
ﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺸﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آﻣﺎري ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه
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و اﺧـﺘﻼف ﺑـﺎ ﺳـﻄﺢ  اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪﺗﻮﻛﻲ  ﺗﻌﻘﻴﺒﻲ
دار در ﻧﻈـﺮ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺎﺳﺦ ﻣﻌﻨﻲ p<0/50
  .ﺷﺪ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺎﻟﻮﻛﺴـﺎن ﺑـﺮ اﻛﺘﺴـﺎب ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
ﻫـﺎي ﻣـﻮرد ﺑﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ در ﮔـﺮوه  واﺑﺴﺘﮕﻲ
ﻣﺸـﺎﻫﺪه  1ﻃـﻮر ﻛـﻪ در ﺷـﻜﻞ  ﻫﻤـﺎن :ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﺧﺺ ﻋﻼﻣـﺖ  )A( ﮔﺮدد، ﭘﺮﻳﺪن ﻣﻲ
ﻫ ــﺎي درﻣ ــﺎﻧﻲ ﺳ ــﻨﺪرم ﺗ ــﺮك ﻣ ــﻮرﻓﻴﻦ، در ﮔ ــﺮوه 
 و ﻣﺘـﺎدون  1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول، ﻣﺘﺎدون
ﻫـﺎي ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول + 1
وز ﻧﻤــﻮده ﺑــﺮ 21±0/46و  82±8/4، 03 ±6/52
ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻛﻨﺘـﺮل اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه
ﺑﻪ ) ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲ داري داﺷﺘﻪ اﺳﺖ 97/52±9/98
 p<0/10و p<0/50و  p<0/50ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺎ اﺣﺘﻤـﺎل 
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﻲ در ﮔـﺮوه  )B( ﺗﻌﺪاد دﻓﻌﺎت اﺳﻬﺎل(. 
 و ﻣﺘـﺎدون  1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول، ﻣﺘﺎدون
ﻫـﺎي ﺑ ـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑ ـﺎ ﻣﻴ ـﺎﻧﮕﻴﻦ  2ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ـﺪول + 1
ﺑ ــﺮوز ﻧﻤ ــﻮد  2±0/63و  2/52±0/9، 1/38±0/47
 5/61±0/4ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻛﻨﺘﺮلﻛﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه 
ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ) دﻫﺪﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲ داري را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺗﻌ ــﺪاد (. p<0/10و  p<0/50و  p<0/10اﺣﺘﻤــﺎل 
ﻫ ــﺎي درﻣ ــﺎﻧﻲ  در ﮔ ــﺮوه )C(دﻓﻌ ــﺎت ﻟ ــﻴﺲ زدن 
 2 ﻣﺘﺎدون ،1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 1 ﻣﺘﺎدون ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول،
ﺑـﻪ  ،2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول  + 1 و ﻣﺘﺎدون 1 ولﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪ +
، 94/24±61/47، 84±51ﺗﺮﺗﻴـ ــﺐ ﺑـ ــﻪ ﻣﻴـ ــﺰان 
ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓـﺖ ﻛـﻪ  75/57±42و  55/41 ±61/34
ﺑﻪ ﺷـﻜﻞ  831/82±71/17ﻛﻨﺘﺮل ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه 
ﺗﻌـﺪاد دﻓﻌـﺎت (. p<0/50)ﺑـﺎرزي ﻣﻌﻨـﻲ دار ﺑـﻮد 
در ﮔﺮوﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﻲ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول و  )D( اﻳﺴﺘﺎدن
ﻫ ــﺎي ﻣﻴ ــﺎﻧﮕﻴﻦﺑ ــﺎ  1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول + 2 ﻣﺘ ــﺎدون
 ﻛﻨﺘﺮلدر ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه  32±6/49و  02±5/72
ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲ داري ﻛـﺎﻫﺶ  45±6/68ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 





  ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن ﺑﺮ اﻛﺘﺴﺎب واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ در ﮔﺮوهاﺛﺮ  -1ﺷﻜﻞ 
 MES ± naeMﻫﺎ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺳﺘﻮن  .ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول:  laHﻣﺘﺎدون،: hteMﺳﺎﻟﻴﻦ، : laSﻛﻨﺘﺮل،  noC:  .اﻳﺴﺘﺎدن: Dﻟﻴﺲ زدن، : C ،اﺳﻬﺎل: Bﭘﺮﻳﺪن، : A
ﻧﺸـﺎﻧﻪ ﺗﻔـﺎوت ﻣﻌﻨـﻲ دار ﺑـﺎ  $ﻋﻼﻣـﺖ    (.p<0/10و  p<0/50ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺎ ) ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻣﻲ **و  *ﻋﻼﻣﺖ   (.=n7) ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ






 و ﻫﻤﻜﺎران دﻛﺘﺮ زﻫﺮا ﻛﻴﺎﺳﺎﻻري
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ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن ﺑﺮ ﺑﻴﺎن واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
: ﻫـﺎي ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪﺑـﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ در ﮔـﺮوه
ﺷـﻮد، ﻣﻼﺣﻈـﻪ ﻣـﻲ 2ﻃـﻮر ﻛـﻪ در ﺷـﻜﻞ  ﻫﻤـﺎن
ﻫــﺎي درﻣــﺎﻧﻲ ﻣﺘــﺎدون و در ﮔــﺮوه )A(ﭘﺮﻳــﺪن
و  54±41/18 ﻫــﺎيﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳــﺪول ﺑــﺎ ﻣﻴــﺎﻧﮕﻴﻦ
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﻲ ﺗﺮﻛﻴﺒـﻲ و در ﮔـﺮوه 25/4±11/87
 + 2 و ﻣﺘـــﺎدون 1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـــﺪول + 1 ﻣﺘـــﺎدون
و  73±7/78ﻫــﺎي ، ﺑــﺎ ﻣﻴــﺎﻧﮕﻴﻦ 1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳــﺪول
ﺑ ــﺎ  ﻛﻨﺘ ــﺮلدر ﻣﻘﺎﻳﺴ ــﻪ ﺑ ــﺎ ﮔ ــﺮوه  92/57±9/73
داري را ﻧﺸـﺎن  ﻣﻌﻨﻲ ﻛﺎﻫﺶ 601±61/67ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 
و در  p<0/50ﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺎ اﺣﺘﻤﺎل در ﮔﺮوه) داد
. p(<0/10ﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﺗﺮﻛﻴﺒـﻲ ﺑـﺎ اﺣﺘﻤـﺎل ﮔﺮوه
ﻫـﺎي درﻣـﺎﻧﻲ در ﮔـﺮوه  )B( ﺗﻌﺪاد دﻓﻌـﺎت اﺳـﻬﺎل 
 و ﻣﺘـﺎدون  1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول، ﻣﺘﺎدون
ﻫـﺎي  ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول + 1
ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓـﺖ  1/75 ±0/46و  1/6 ±0/8، 2±0/2
 5/61 ±0/45ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻛﻨﺘﺮلﻛﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه 
ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ) دار ﺑـﻮد ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺸـﺨﺺ ﻣﻌﻨـﻲ 
ﺗﻌ ــﺪاد  (.p<0/10و p<0/50و  p<0/50اﺣﺘﻤ ــﺎل 
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳﻜـﻲ دﻳﮕـﺮ از  )C( دﻓﻌـﺎت ﻟـﻴﺲ زدن 
ﻫـﺎي ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن ﺑـﺎ هﻋﻼﺋـﻢ واﺑﺴـﺘﮕﻲ در ﮔـﺮو
، ﺑــﺎ 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول + 1 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول و ﻣﺘــﺎدون 
در  73±11/87و  41/66±8/56ﻫـ ــﺎي ﻣﻴـ ــﺎﻧﮕﻴﻦ
 19/33±11/59 ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻛﻨﺘـﺮل ﻣﻘﺎﺑﻞ ﮔـﺮوه 
ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ) ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﻲ داري را ﻧﺸـﺎن داد
 ﺗﻌــﺪاد ﻣــﻮارد(. p<0/50و  p<0/100اﺣﺘﻤــﺎل 
ﻫـﺎي درﻣ ـﺎﻧﻲ ﻣﺘ ــﺎدون و هدر ﮔـﺮو )D( اﻳﺴـﺘﺎدن
و  22±4/6ﻫﺎيﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 2ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول +1ﻣﺘﺎدون
 ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻛﻨﺘـﺮل در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔـﺮوه  32±2/4
 ﺑ ــﻪ ﻃ ــﻮر ﻣﻌﻨ ــﻲ داري ﻛ ــﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓ ــﺖ  74/38±5
ﻫـﺎي ﻋـﻼوه ﺑـﺮ اﻳـﻦ دو ﮔـﺮوه، ﮔـﺮوه (.p<0/10)
ﺑـ ــﺎ  1ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـ ــﺪول+2ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـ ــﺪول و ﻣﺘـ ــﺎدون 
ﻧﻴﺰ ﻧﺴـﺒﺖ  81/6±5و 61/41±2/70ﻫﺎي  ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ





  ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺎﻟﻮﻛﺴﺎن ﺑﺮ ﺑﻴﺎن واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ در ﮔﺮوهاﺛﺮ   -2ﺷﻜﻞ 
 ± naeMﻫـﺎ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﺳـﺘﻮن   .ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول :  laHﻣﺘﺎدون،: hteMﺳﺎﻟﻴﻦ، : laSﻛﻨﺘﺮل،  noC:  .اﻳﺴﺘﺎدن: Dﻟﻴﺲ زدن، : Cاﺳﻬﺎل ، : Bﭘﺮﻳﺪن، : A
 $ﻋﻼﻣﺖ    (.p<0/100و p<0/10و  p<0/50ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺎ ) ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻣﻲ ***و **و  *ﻋﻼﻣﺖ   (.=n7) ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ MES





   ... ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ داروﻫﺎي ﻣﺘﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول                                                      
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در  اﻛﺘﺴـﺎب ﺗﺤﻤـﻞ ﺑـﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ اﺛﺮ  ﺑﺮرﺳﻲ
ﻃﻮر ﻛـﻪ در ﺷـﻜﻞ ﻫﻤﺎن: ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﮔﺮوه
در ﮔﺮوه درﻣـﺎﻧﻲ  EPMﮔﺮدد درﺻﺪ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻣﻲ 3
 ﺑـــﺎ ﻣﻴـــﺎﻧﮕﻴﻦ 2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـــﺪول + 1 ﻣﺘـــﺎدون
 ﺑـﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  ﻛﻨﺘﺮلﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه  91/94±2/43
 دﻫـﺪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ داري را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 6/44±1/76
ﺗـﻮان ﮔﻔـﺖ ﻛـﻪ ﺑﻪ ﻋﺒﺎرت دﻳﮕﺮ ﻣـﻲ (. p<0/100)
ﭘﺎﺳﺦ ﺿﺪ  2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 1 ﻣﺘﺎدونﮔﺮوه درﻣﺎﻧﻲ 
دردي ﺑﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ را اﻓـﺰاﻳﺶ و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻣﻮﺟـﺐ 
  .ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺎن ﺗﺤﻤﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ
  
در  ﺗﺤﻤـﻞ ﺑـﻪ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻴـﺎن ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ
ﻫﻤﺎن ﻃﻮر ﻛﻪ در ﺷـﻜﻞ  :ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﮔﺮوه
 + 1 ﺷﻮد ﻓﻘﻂ ﮔﺮوه درﻣﺎﻧﻲ ﻣﺘـﺎدون ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 4
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ  71/29±3/33ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ  7/50±1/94 ﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻛﻨﺘﺮل ﮔﺮوه
را اﻓﺰاﻳﺶ و ﻣﻴﺰان ﺑﻴﺎن ﺗﺤﻤـﻞ را  EPMﻛﻪ درﺻﺪ 
  (.p<0/50)ﺪﻫﺪ ﺑﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻣﻌﻨﻲ داري ﻛﺎﻫﺶ 
  
  و ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮيﺑﺤﺚ 
ﻧﺸـﺎن داد ﻛـﻪ  اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه  ﻫـﺎي ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﺎﻳﺶ
روز ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز  7ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﺰﻣﻦ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻪ ﻣـﺪت 
از . ﺷـﻮد اﻳـﻦ ﻣـﺎده ﻣـﻲ ﺗﺤﻤﻞ ﺑﻪ اﺛﺮات ﺑﻲ دردي 
 ﻣـﻮرﻓﻴﻦ، ﻗﻄـﻊ ﻣﺼـﺮف  ﺳﻮي دﻳﮕﺮ ﻧﻴﺰ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل 
ﻋﻼﺋﻢ ﺳﻨﺪرم ﺗﺮك ﻛﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨـﺪه واﺑﺴـﺘﮕﻲ ﺑـﻪ 
ﻫـﺎ اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ .آﺷﻜﺎر ﮔﺮدﻳﺪاﺳﺖ،  اﻳﻦ داروي ﻣﺨﺪر
ﺑﺎ ﻧﺘﺎﻳﺞ دﻳﮕـﺮ ﻣﺤﻘﻘـﺎن در زﻣﻴﻨـﻪ ﻣﺼـﺮف ﻣـﺰﻣﻦ 
ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻛﺎﻣﻼ ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ داﺷﺘﻪ و ﺗﺎﻳﻴﺪي ﺑﺮاي اداﻣﻪ 
ﺑـﻪ (. 12-32)ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻣـﻲ آزﻣﺎﻳﺶ
ﻫﺮ دو ﻃﻮر ﻛﻠﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در 
ﮔـﺮوه اﻛﺘﺴـﺎب و ﺑﻴـﺎن، ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﺗﺮﻛﻴـﺐ داروﻳـﻲ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﺳـﺎﻳﺮ داروﻫـﺎ  2 ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول + 1ﻣﺘﺎدون
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺤﻤﻞ ﺑﻪ اﺛﺮات ﺑـﻲ دردي ﻣـﻮرﻓﻴﻦ را ﺑـﻪ ﻣﻲ
ﺑـﻪ ﻋﺒـﺎرت دﻳﮕـﺮ . ﺷﻜﻞ ﻣﻌﻨﻲ داري ﻛﺎﻫﺶ ﺑﺪﻫﺪ
ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻛﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ داروﻳﻲ ﻓﻮق اﻟﺬﻛﺮ ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻲ
اﻓـﺰاﻳﺶ ﭘﺎﺳـﺦ ﺿـﺪ دردي ﻣـﻮرﻓﻴﻦ و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ 
اداﻣﻪ ﻛﺎر در ﻣﻮرد ﻧﺘـﺎﻳﺞ . ﺗﺤﻤﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﺎﻫﺶ
واﺑﺴﺘﮕﻲ ﻫﻢ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در ﮔﺮوه اﻛﺘﺴﺎب، ﻋﻠـﻲ 
رﻏﻢ ﮔﺮوه ﺑﻴﺎن، ﺗﺮﻛﻴﺐ داروﻳﻲ ﻳـﺎد ﺷـﺪه ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ 
ﻛﺎﻫﺶ واﺑﺴﺘﮕﻲ را ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﺑﺎرزي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳـﺎﻳﺮ 
  .ﻫﺎ داردﮔﺮوه
ﻣﺼـﺮف  ﻣﺘﻌـﺪد ﻧﺸـﺎن داده اﺳـﺖ ﻛـﻪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 ﺑـﺮوز  ازADMN ﻫـﺎي ﮔﻴﺮﻧـﺪه  ﻫـﺎي آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ 
ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي  ﻓﻴﻦﻮرﻣ ـ ﺑـﻪ  ﻧﺴـﺒﺖ  واﺑﺴـﺘﮕﻲ  و ﺗﺤﻤﻞ
و  µﻣﺘﺎدون آﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ ﮔﻴﺮﻧـﺪه (. 32و22) ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
اﺳـﺖ و ﺑـﻪ ﻫﻤـﻴﻦ  ADMNآﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧـﺪه 
ﺗﻮاﻧﺪ ﻋﻼوه ﺑﺮ اﺛﺮات ﺑﻲ دردي، از ﺗﺤﻤـﻞ دﻟﻴﻞ ﻣﻲ
در اﻳـﻦ  (.61)و واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻛﻨﺪ 
ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ وﻳﺴـﺘﻠﺮ و زﻣﻴﻨـﻪ 
ﻛﻪ در درﻣﺎن دردﻫـﺎي  ه اﺳﺖﻧﺶ ﻧﺸﺎن دادﻫﻤﻜﺎرا
ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه دوزﻫﺎي ﭘـﺎﻳﻴﻨﻲ از  ،ﻣﺰﻣﻦ
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻮﺟـﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ اﺛـﺮ ﺿـﺪدردي ﻣﺘﺎدون ﻣﻲ
ﺑـﺮ اﺳـﺎس اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺷﻮد
ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﻣﺼﺮف ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎ 
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﺗﺮﻛﻴﺒـﻲ از ﻣـﻮرﻓﻴﻦ و دارﻧﺪ، ﻣﻲ
 ن ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ اﻳـﻦ ﻣـﻮاد ﺷـﻮﻧﺪ ﻣﺘﺎد
 
  
  ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر ﮔﺮوه اﺛﺮ اﻛﺘﺴﺎب ﺗﺤﻤﻞ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ -3 ﺷﻜﻞ
  .ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول:  laHﻣﺘ ــﺎدون،: hteMﺳ ــﺎﻟﻴﻦ، : laSﻛﻨﺘ ــﺮل،  noC:
 ***ﻋﻼﻣﺖ   (.=n7)ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ MES ± naeMﻫﺎ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺳﺘﻮن
  (.p<0/100)ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺸﺎﻧﻪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ دار ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻣﻲ
  
  
  ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر ﮔﺮوه ﺗﺤﻤﻞ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ اﺛﺮ ﺑﻴﺎن -4ﺷﻜﻞ 
  .ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول:  laHﻣﺘ ــﺎدون،: hteMﺳ ــﺎﻟﻴﻦ، : laSﻛﻨﺘ ــﺮل،  noC:
 *ﻋﻼﻣـﺖ   (.=n7) ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ  MES ± naeMﻫﺎ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺳﺘﻮن
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ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﻣﺎ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از آزﻣﺎﻳﺶ(. 1)
ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻣـﺰﻣﻦ  ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻣﺘـﺎدون ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ 
دﻫـﺪ ﺗﺤﻤﻞ را ﻛﺎﻫﺶ ﻣـﻲ ( ﺑﻴﺎن)و ﺣﺎد ( اﻛﺘﺴﺎب)
اﻣﺎ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﻣﻌﻨـﻲ دار 
ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮرﺳﻲ ﻋﻼﺋﻢ ﺳﻨﺪرم  ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﻧﺒﻮد
ﻣﺘـﺎدون ﺣـﺎد ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻓﻘـﻂ ﻛـﻪ  داد ﺗـﺮك ﻧﺸـﺎن
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳـﺖ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﻲ داري در رﻓﺘﺎرﻫـﺎي 
و  ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﺷـﺎﺧﺺ ﻋﻼﺋـﻢ ﺳـﻨﺪرم ﺗـﺮك  ﭘﺮﻳﺪن
اﻳﺠـﺎد ﻛﻨﺘـﺮل  اﻳﺴﺘﺎدن روي دوﭘﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔـﺮوه 
ﻛﻨﺪ و در ﺑﺮوز دﻳﮕﺮ ﻋﻼﺋـﻢ ﻛـﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑـﻞ ﺗـﻮﺟﻬﻲ 
اﺣﺘﻤﺎﻻ ﺑﺎ در ﻧﻈـﺮ ﮔـﺮﻓﺘﻦ اﻳـﻦ . اﻳﺠﺎد ﻧﻜﺮده اﺳﺖ
داروي اﭘﻴﻮﺋﻴـﺪ ﺻـﻨﺎﻋﻲ ﻧﻜﺘﻪ ﻛﻪ ﻣﺘﺎدون ﺧﻮد ﻳﻚ 
ﺑﺎﺷﺪ ﺑﺘـﻮان ﺑـﺮوز اﻳـﻦ رﻓﺘﺎرﻫـﺎ را ﺗـﺎ ﺣـﺪودي  ﻣﻲ
  .ﺗﻮﺟﻴﻪ ﻛﺮد
ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ در زﻣﻴﻨـﻪ ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول 
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﺼـﺮف اﻳـﻦ دارو ﺑـﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ ﺑﺎﻋـﺚ 
ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲ دار ﺗﺤﻤﻞ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل 
اﻣﺎ در ﺑﺮرﺳﻲ واﺑﺴﺘﮕﻲ ﻣﺼﺮف ﻣﺰﻣﻦ و ﺣـﺎد  .ﻧﺸﺪ
ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ  را ﺋﻢ ﺳﻨﺪم ﺗـﺮك ﺗﻤﺎم ﻋﻼﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول 
 .دادﺑـﻪ ﺷـﻜﻞ ﻣﻌﻨـﻲ داري ﻛـﺎﻫﺶ  ﻛﻨﺘـﺮل ﮔﺮوه 
اﻧـﺪ ﻛـﻪ داروﻫـﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺸـﺎن داده 
آﻧﺘﻲ ﺳﺎﻳﻜﻮﺗﻴﻚ ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ 
ﺷﺎﻳﺪ (. 91)ﻧﺎﺷﻲ از ﻣﺼﺮف ﻣﺰﻣﻦ ﻣﻮرﻓﻴﻦ را دارﻧﺪ 
اي اﻳﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺮ اﺳـﺎس دﻟﻴﻞ وﻗﻮع ﭼﻨﻴﻦ ﭘﺪﻳﺪه
درﻣـﺎن  در اﻳﻦ زﻣﻴﻨـﻪ، ﻫﺎي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﭘﮋوﻫﺶ
ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت ﺑـﺎ ﻣـﻮرﻓﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﺛﺎﺑـﺖ ﺷـﺪه . ﺷـﻮد در ﺑﺪن ﻣﻲ IIkMaC
ﻧـﻪ  IIkMaCاﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻬﺎر ﻧﺨﺎﻋﻲ و ﺑﺎﻻي ﻧﺨﺎﻋﻲ 
ﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﺑﻠﻜﻪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﺤﻤﻞ ﺑـﻪ ﺑـﻲ 
دردي و واﺑﺴﺘﮕﻲ ﻓﻴﺰﻳﻜﻲ اﭘﻴﻮﺋﻴﺪي را در ﭼﻨـﺪﻳﻦ 
 (.52و42) ﻛﻨـﺪﻣـﺪل از ﺟﻮﻧـﺪﮔﺎن ﻣﻌﻜـﻮس ﻣـﻲ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻳﺎﻧﮓ و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻧﺸﺎن 
داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ داروي 
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ IIkMaCآﻧﺘﻲ ﺳﺎﻳﻜﻮﺗﻴﻚ ﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
ﺗﺤﻤ ــﻞ و واﺑﺴ ــﺘﮕﻲ ﻧﺎﺷ ــﻲ از ﻣ ــﻮاد اﭘﻴﻮﺋﻴ ــﺪي را 
ﻫﻤﭽﻨـﺎن ﻛـﻪ ﻗـﺒﻼ ذﻛـﺮ ﺷـﺪ (. 91)ﻛﺎﻫﺶ دﻫـﺪ 
ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳ ــﺪول را ﺑﻴﺸ ــﺘﺮ ﺑ ــﻪ ﻋﻨ ــﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴ ــﺖ 
ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت . ﺷﻨﺎﺳـﻨﺪ ﻣﻲ 2Dﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﻲ هﮔﻴﺮﻧﺪ
ﻫـﺎي ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ 
 ﻫﺎي دوﭘـﺎﻣﻴﻨﻲ در ﻣﻬـﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﺣﺮﻛﺘـﻲ ﮔﻴﺮﻧﺪه
و ( 72) ، ﺗـ ــﺮﺟﻴﺢ ﻣﻜـ ــﺎﻧﻲ ﺷـ ــﺮﻃﻲ ﺷـ ــﺪه (62)
ﻫـﺎي ﻛﻮﭼـﻚ ﻣﻮرﻓﻴﻦ در ﻣﻮش( 82) ﺧﻮدﺗﺠﻮﻳﺰي
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴـﻢ اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ  .ﺑﺎﺷﺪآزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻣﻲ
ﻨﺪه ﻛـﺎﻫﺶ ﺑـﺮوز ﻋﻼﺋـﻢ ذﻛﺮ ﺷﺪه ﺷﺎﻳﺪ ﺗﻮﺟﻴﻪ ﻛﻨ
  .ﺗﺮك ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻃﻲ ﻣﺼﺮف اﻳﻦ دارو ﺑﺎﺷﺪ
اﺛـﺮ  دﺳﺖ آﻣﺪه ﺑﻪاﻣﺎ آﻧﭽﻪ ﻣﺴﻠﻢ اﺳﺖ در ﻧﺘﺎﻳﺞ 
ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﺘﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﻤـﻞ و 
واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻣﻮرﻓﻴﻦ از اﺛﺮﺑﺨﺸﻲ ﺗﻚ ﺗـﻚ داروﻫـﺎ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜـﻪ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول و  .ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ
ﻫـﺎي ﻣﺨﺼـﻮص ﻢﻣﺘﺎدون ﻫﺮ ﻳﻚ از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴ
ﻛﻨﻨـﺪ، ﺷـﺎﻳﺪ ﺑـﻪ ﺧـﻮد در اﻳـﻦ ﭘﺪﻳـﺪه ﻋﻤـﻞ ﻣـﻲ
ﻫﺎ در ﺳﻠﻮل ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﻫﻤﮕﺮاﻳﻲ اﻳﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
ﺑ ــﺮ اﺳــﺎس . ﺑﻴﺸــﺘﺮ اﻳ ــﻦ ﻛﻤــﭙﻠﻜﺲ ﺷــﺪه اﺳــﺖ 
 ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣـﻲ  IIkMaCداﻧﺸﻤﻨﺪان ﺑﺮﺧﻲ از ﻫﺎي  ﻳﺎﻓﺘﻪ
را ﻓﺴﻔﺮﻳﻠﻪ ﻛﻨـﺪ و اﻳـﻦ ﻣﻮﺿـﻮع  ADMNﮔﻴﺮﻧﺪه 
و ﻧﻔـﻮذ  ADMNﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ رﺳـﭙﺘﻮر 
اﻳﻦ ﻓﻴﺪﺑﻚ ﻣﺜﺒﺖ  .ﺷﻮدﻫﺎ ﻣﻲﻛﻠﺴﻴﻢ از ﻣﻴﺎن ﻛﺎﻧﺎل
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﻪ ﻣـﻲ ADMNو ﮔﻴﺮﻧـﺪه IIkMaCﻣﻴـﺎن 
و  IIkMaC ﻋﻨﻮان ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺗﻘﻮﻳﺖ ﻛﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﺗﺤﻤـ ــﻞ و واﺑﺴـ ــﺘﮕﻲ ﺑـ ــﻪ  در ADMN ﮔﻴﺮﻧـ ــﺪه
اﻳـﻦ ﻣﺴـﺌﻠﻪ ﻛـﺎﻫﺶ  (.91)ﻣﻄﺮح اﺳـﺖ اﭘﻴﻮﺋﻴﺪﻫﺎ 
ﺑﺮوز ﺗﺤﻤـﻞ و واﺑﺴـﺘﮕﻲ را در ﺗﺤﻘﻴـﻖ ﺣﺎﺿـﺮ ﺑـﻪ 
ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول و  IIkMaCﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  ﻣﻬﺎردﻧﺒﺎل 
ﺗﻮﺟﻴ ــﻪ  ﺗﻮﺳــﻂ ﻣﺘ ــﺎدون ADMN ﮔﻴﺮﻧ ــﺪه ﻣﻬ ــﺎر
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﺑﻪ ﻫﺮ ﺣﺎل ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
ﺑـﻪ  ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺗﺮﻛﻴﺐ داروﻳـﻲ ﻣﺘـﺎدون و ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول 
ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺑﻴﺎن و اﻛﺘﺴـﺎب  ﻣﺰﻣﻦﻳﺎ ﺻﻮرت ﺣﺎد 
ﻣ ــﻮرﻓﻴﻦ ﻣﺼ ــﺮف ﺗﺤﻤ ــﻞ و واﺑﺴ ــﺘﮕﻲ ﻧﺎﺷ ــﻲ از 
ﻣﺘﺎدون، داروي راﻳـﺞ ﺮوزه ﻛﻪ اﻣ از آﻧﺠﺎﻳﻲ. ﺷﻮد ﻣﻲ
ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻌﺘﺎدان ﻣﻲ ﺑﺮاي درﻣﺎن
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان  ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول ﻚ آﻧﺘﻲ ﺳـﺎﻳﻜﻮﺗﻴ ﺑﻪ اﺛﺮات 
، درﻣ ــﺎن اﺧ ــﺘﻼﻻت رواﻧ ــﻲ ﻣ ــﻮﺛﺮ در  ﻳ ــﻚ داروي
ﻫﺎي داروﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑﺘﻮان از  ﺷﻮد اﺣﺘﻤﺎﻻًﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد
ﺑـﺮاي ﭘﻴﺸـﮕﻴﺮي و ذﻛﺮ ﺷﺪه ﺑـﻪ ﺷـﻜﻞ ﻣـﻮﺛﺮﺗﺮي 
ﺑﻪ اﭘﻴﻮﺋﻴـﺪﻫﺎﻳﻲ ﻫﻤﭽـﻮن درﻣﺎن ﺗﺤﻤﻞ و واﺑﺴﺘﮕﻲ 
ﺑﺮاي اﻳـﻦ ﻣﻨﻈـﻮر ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت . ﻣﻮرﻓﻴﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد
ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ ﻻزم اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻌﺪي ﻣـﺪ ﻧﻈـﺮ 






                                                      لوﺪﻳﺮﭘﻮﻟﺎﻫ و نودﺎﺘﻣ يﺎﻫوراد ﻲﺒﻴﻛﺮﺗ ﺮﺛا ﻲﺳرﺮﺑ ...   
http://rjms.tums.ac.ir                                                                 مﻮﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣيزار ﻲﻜﺷﺰﭘ  هرود20 هرﺎﻤﺷ ،114 ،رذآ1392
85 
ﻊﺑﺎﻨﻣ 
1. Whistler JL, He L. An opiate cocktail 
that reduces morphine tolerance and 
dependence. Curr Biol. 2005; 
15(11):1028-33. 
2. Koob GF. Neurobiological substrates 
for the dark side of compulsivity in 
addiction. Neuropharmacology. 2009; 
56:18-31. 
3. Ozdemir E, Bagcivan I, Durmus N, 
Altun A, Gursoy S. The nitric oxide-
cGMP signaling pathway plays a 
significant role in tolerance to the 
analgesic effect of morphine. Can J 
Physiol Pharmacol. 2011; 89(2):89-95. 
4. Capone F, Adriani W, Shumilina M, 
Izykenova G, Granstrem O, Dambinova S, 
et al. Autoantibodies against opioid or 
glutamate receptors are associated with 
changes in morphine reward and physical 
dependence in mice. 
Psychopharmacology. 2008; 197(4):535-
48.  
5. Zarrindast MR, Dinkoub Z, 
Homayoun H, Bakhtiarian A, Khavandgar 
S. Dopamine receptor mechanism(s) and 
morphine tolerance in mice. J Psycho-
pharmacol . 2002; 16(3):261-6. 
6. Noda Y, Nabeshima T. Opiate 
physical dependence and N-methyl-D-
aspartate receptors. Eur J Pharmacol. 
2004; 500(1-3):121-8. 
7. Mestek A, Hurley JH, Bye LS, 
Campbell AD, Chen Y, Tian M, et al. The 
human μ-opioid receptor: modulation of 
functional desensitization by calcium/ 
calmodulin – dependent kinase and protein 
kinase C. J Neurosci. 1995; 15:2396- 
2406. 
8. Mao J. NMDA and opioid receptors: 
their interactions in antinociception, 
tolerance and neuroplasticity. Brain Res 
Rev. 1999; 30:289-304. 
9. Heinzen EL, Pollack EM. 
Pharmacodynamics of morphine-induced 
neuronal Nitric Oxide production and 
antinociceptive tolerance development. 
Brain Res. 2004;1023(2):175-84. 
10. Takata T, Kimura J, Tsuchiya Y, 
Naito Y, Watanabe Y. Calcium/ 
calmodulin- dependent protein kinases as 
potential targets of nitric oxide. Nitric 
Oxide. 2011; 25(2):145-52. 
11. Kiss JP, Vizi ES. Nitric oxide: a 
novel link between synaptic and 
nonsynaptic transmission. Trends 
Neurosci. 2001; 24(4): 211-5.  
12. Hong JT, Kim HC, Kim HS, Lee 
YM, Oh KW. The role of nitric oxide on 
glutaminergic modulation of dopaminergic 
activation. Pharmacol Res. 2005; 52(4): 
298-301. 
13.  Hoque KE, Indorkar RP, Sammut S, 
West AR. Impact of dopamine-glutamate 
interactions on striatal neuronal nitric 
oxide synthase activity. Psycho-
pharmacology. 2010; 207(4): 571-81. 
14. Inturrisi CE. Pharmacology of 
methadone and its isomers. Minerva 
anestesiol. 2005; 71(7-8):435-7. 
15. Scimeca MM, Savage SR, Portenoy 
R, Lowinson J. Treatment of pain in 
methadone- maintained patients, Mt Sinai 
J Med. 2000; 67(5-6):412-422.  
16. Davis AM, Inturrisi CE. D-
methadone blocks morphine tolerance and 
NMDA-induced hyperalgesia. J 
Pharmacol Exp Therap.1999; 289:1048-
1053. 
17. Callaly T, Trauer T, Munro L, 
Whelan G. Prevalence of psychiatric 
disorder in a methadone maintenance 
population. Aust N Z J Psychiatry. 2001; 
35(5): 601-5. 
18. Brunton LL, Lazo JS, Parker KL. 
Goodman and Gilmans. The 
Pharmacological basis of therapeutics. 11th 
ed. New York: McGraw-Hill; 2006; 461-
92. 
19. Yang C, Chen Y, Tang L, Wang ZJ. 
Haloperidol disrupts opioid 
antinociceptive tolerance and physical 
dependence. J Pharmacol Exp Ther. 2011; 
338(1):164-72. 
20. Tramullas M, Martínez-Cué C, Hurlé 
MA.Facilitation of avoidance behaviour in 





يرﻻﺎﺳﺎﻴﻛ اﺮﻫز ﺮﺘﻛد نارﺎﻜﻤﻫ و 
ﻪﻠﺠﻣ مﻮﻠﻋيزار ﻲﻜﺷﺰﭘ    هرود20هرﺎﻤﺷ ،114،رذآ1392     http://rjms.tums.ac.ir  
86
methadone. Behav Brain Res. 2008; 
189(2): 332-40. 
21. Li T, Hou Y, Cao W, Yan CX, Chen 
T, Li SB. Naloxone – precipitated 
withdrawal enhances ERK phosphorilation 
in prefrontal association cortex and 
accumbens of morphine – dependent mice. 
Neurosci Let.2010; 468:348-352. 
22. Mendez IA, Trujillo KA. NMDA 
receptor antagonists inhibit opiate 
antinociceptive tolerance and locomotor 
sensitization in rats. Psychopharmacology. 
2008; 196(3):497-509. 
23. Gonzalez P, Cabello P, Germany A, 
Norris B, Contreras E. Decrease of 
tolerance to, and physical dependence on 
morphine by glutamate receptor 
antagonists. Eur J Pharmacol. 1997; 
332:257-262. 
24. Wang ZJ, Tang L, and Xin L. 
Reversal of morphine antinociceptive 
tolerance by acute spinal inhibition of 
Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II. Eur J Pharmacol. 2003; 
465:199–200. 
25. Tang L, Shukla PK, Wang LX, Wang 
ZJ. Reversal of morphine antinociceptive 
tolerance and dependence by the acute 
supraspinal inhibition of Ca2+/ 
calmodulin-dependent protein kinase II. J 
Pharmacol Exp Ther. 2006; 317:901–909. 
26. Cook CD, Beardsley PM. The 
modulatory actions of dopamine D2/3 
agonists and antagonists on the locomotor-
activating effects of morphine and caffeine 
in mice. Pharmacol Biochem Behav. 2003; 
75(2): 363-71. 
27. Manzanedo C, Aguilar MA, 
Rodriguez-Arias M, Minarro J. Effects of 
dopamine antagonists with different 
receptor blockade profiles on morphine 
induced place preference in male mice. 
Behav Brain Res. 2001; 121:189–197. 
28. Laviolette SR, Nader K, Van der 
kooy D. Motivational state determines the 
functional role of the mesolimbic 
dopamine system in the mediation of 
opiate reward processes. Behav Brain Res. 
2002; 129:17-29. 






  Original Article       http://rjms.tums.ac.ir 
  Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 20, No. 114, Nov-Dec 2013   87  
 
The combination effect of methadone and haloperidol on the acquisition 
and expression of morphine tolerance and dependence in male mice 
 
 
Zahra Kiasalari, PhD. Associate Professor of Medical Physiology, Neurophysiology Research Center, School 
of Medicine, Shahed University, Tehran, Iran. kiasalari@yahoo.com  
*Esmat yaghoutpoor, MSc. Master of Science Animal physiology, Department of Biology, Faculty of Basic 
Sciences, Shahed University, Tehran, Iran (*Corresponding author). esmatyaghoutpoor@yahoo.com 
Mohsen Khalili, Ph.D, Professor of Medical Physiology, Department of Physiology, Neurophysiology Research 
Center, School of Medicine, Shahed Universit, Tehran, Iran. najafabady@yahoo.com 
Samira Vahidi, MSc. Master of Science Animal physiology, Department of Biology, Faculty of  Basic 





Background: Today opioids are used to control and relieve acute and chronic pain. However, 
the incidence of both tolerance and dependence phenomena are the two major problems in the 
people who take these drugs. So, in this study the combination effect of haloperidol and 
methadone on the acquisition and expression of morphine dependence and tolerance have 
been examined. 
Methods: In this experimental study ninety-eight NMRI male mice were randomly divided 
into acquisition and expression groups. Each group was divided into seven sub-groups: 
control, sham (saline), methadone, haloperidol, haloperidol + methadone, methadone + 
haloperidol ratio of 2 to 1 and methadone + haloperidol ratio of 1 to 2. All groups were 
addicted with gradually increasing doses of morphine for 7 consecutive days. All drugs, in 
the acquisition group were injected 30 minutes before morphine injection for 7 days and in 
the expression group 30 minutes before morphine injection on the 8th day (test day). 
Morphine tolerance was measured by tail immersion test for 30 minutes before and after 
administration of morphine on the test day. To assess the dependence, mice were 
administered with naloxone and then withdrawal behaviors were observed for 30 minutes. 
Then data were analyzed using one-way ANOVA by sigma stat software. 
Results: Chronic morphine injections induced tolerance and dependence in mice. Percentage 
of Maximal Possible Effect (MPE) as a tolerance index was significantly increased in 
acquisition and expression groups which received drugs combination methadone 1 + 
haloperidol 2 as compared to control groups. About the dependence, the marked decrease was 
shown in withdrawal behaviors in the combination therapy groups. 
Conclusions: However, our results have shown that probably methadone and haloperidol 
combination treatment, especially in the ratio of 1 to 2 could reduce tolerance and 
dependence more than single drug treatment animal groups. 
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